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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Dipeptidverbindungen bzw. zu Dipeptidverbindungen analoge Verbindun- 
gen, die aus einer Aminosaure und einer Thiazolidin- oder Pyrrolidingruppe gebildet werden, und deren Salze, im 
5 weiteren Dipeptidverbindungen genannt, und die Verwendung der Verbindungen zur Behandlung von beeintrachtigter 
Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipidamie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer Neuropathie 
und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Saugern. 
[0002] Die Erfindung betrifft also auch ein einfaches Verfahren zur Senkung der Blutzuckerkonzentration von Sau- 
gern mit Hilfe von Dipeptidverbindungen als aktivitatsmindernde Effektoren (Substraten, Pseudosubstraten, Inhibito- 
rs ren, Bindungsproteinen, Antikorpem u. a.) fur Enzyme mit vergleichbarer oder identischer Aktivitat zur enzymatischen 
Aktivitat des Enzyms Dipepticlyl Peptidase IV. 

[0003] DP IV- bzw. DP IV-analoge Aktivitat (z. B. besitzt die cytosolische DP II eine der DP IV nahezu identische 
Substratspezifitat) kommt im Blutkreislauf vor, wo sie hochspezifisch Dipeptide vom N-Terminus biologisch aktiver 
Peptide abspaltet, wenn Prolin oder Alanin die benachbarten Reste der N-terminalen Aminosaure in deren Sequenz 
15 darstellen. 

[0004] Die Glukose-abhangigen insulinotropen Polypeptide: Gastric Inhibitory Polypeptide 1-2 (GIP 1 ^ 2 ) und Gluca- 
gon-Like Peptide Amide-1 7-36 (GLP-1 7 . 36 ), also Hormone, die die Glukoseinduzierte Insulinsekretion des Pankreas 
stimulieren (auch Incretine genannt), sind Substrate der DP IV, da diese von den N-terminalen Sequenzen dieser 
Peptide die Dipeptide Tyrosinyl-Alanin bzw. Histidyl-Alanin in vitro und in vivo abspalten kann. 

20 [0005] Die Reduktion derartiger DP IV- bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat zur Spaltung solcher Substrate in vivo 
kann dazu dienen, unerwiinschte Enzymaktivitat unter Laborbedingungen wie auch bei pathologischen Zustanden von 
Sauger-Organismen wirksam zu unterdrticken. Z.B. basiert Diabetes mellitusTyp II (auch Altersdiabetes) auf einer 
verminderten Insulinsekretion bzw. Storungen in der Rezeptorfunktion, die u.a. in proteolytisch bedingten Konzentra- 
tionsanomalien der Incretine begriindet sind. 

25 [0006] Hyperglykamie und damit verbundene Ursachen bzw. Folgeerscheinungen (auch Diabetes mellitus) werden 
nach gegenwartigem Stand derTechnik durch die Verabreichung von Insulin (z.B. von aus Rinderpankreas isoliertem 
oder auch gentechnisch gewonnenem Material) an erkrankte Organismen in verschiedenen Darreichungsformen be- 
handelt. Alle bisher bekannten, wie auch modernere Verfahren, zeichnen sich durch hohen Materialaufwand, hohe 
Kosten und oft durch entscheidende Beeintrachtigungen der Lebensqualitat der Patienten aus. Die klassische Methode 

30 (tagliche Lv. Insulin-lnjektion, ublich seit den dreiBiger Jahren) behandelt die akuten Krankheitssymptome, fuhrt aber 
nach langerer Anwendung u. a. zu schweren GefaBveranderungen (Arteriosklerose) und Nervenschadigungen. 
[0007] Neuerdings wird die Installation subkutaner Depot-lmplantate (die Insulinabgabe erfolgt dosiert, und die tag- 
lichen Injektionen entfallen) sowie die Implantation (Transplantation) intakter Langerhansscher Zellen in die funktions- 
gestorte Pankreasdruse oder andere Organe und Gewebe vorgeschlagen. Derartige Transplantationen sind technisch 

35 aufwendig. Weiterhin stellen sie einen risikobehafteten chirurgischen Eingriff in den Empfangerorganismus dar und 
verlangen auch bei Zellverpflanzungen nach Methoden zur Suppression bzw. der Umgehung des Immunsystems. 
[0008] Die Verwendung von Alanyl-Pyrrolidid und Isoleucyl-Thiazolidid als Inhibitoren von DP IV bzw. von zu DP IV 
analoger Enzymaktivitat ist bereits aus der WO 97/40832 (PCT/DE 97/00820) und die Verwendung von Isoleucyl- 
Pyrrolidid und Isoleucyl-Thiazolidid-Hydrochlorid bereits aus der DD 296 075 bekannt. Bei dem in diesem Stand der 

40 Technik eingesetzten Isoleucyl-Thiazolidid handelt es sich urn naturliches, also L-threo- Isoleucyl-Thiazolidid: Zum Prio- 
ritatsdatum und noch am Anmeldetag der beiden Druckschriften stand nur diese, die naturliche Form von Isoleucyl- 
Thiazolidid zur Verfugung. 

[0009] Es ist festgestellt worden, daB diese Verbindungen, insbesondere L-threo- Isoleucyl-Thiazolidid, gute Effek- 
toren fur DP IV und DP IV analoge Enzymaktivitaten sind. Bei der Verwendung dieser Verbindung konnen bei einigen 

45 Patienten bzw. Krankheitsformen jedoch gewisse Probleme auftreten: 

[0010] Je nach Symptomen und Schwere z.B. von Diabetes mellitus, ware es z.B. wunschenswert, Effektoren zur 
Verfugung zu haben, die eine andere Wirkung als die bekannten Verbindungen aufweisen: So ist bekannt, dal3 Dia- 
betes-mellitus-Patienten individuell "eingestellt" werden miissen, urn eine optimale Behandlung ihrer Krankheit zu er- 
moglichen. So sollte bei einigen Fallen z.B. eine verringerte Aktivitat von DP IV Effektoren ausreichen. Auch konnte 

so eine zu hohe Inhibitor Aktivitat und die permanente Verabreichung desselben Medikaments insbesondere wegen der 
lebenslangen Dauer der Behandlung unerwiinschte Nebenwirkungen zur Folge haben. Weiter konnte es auch wun- 
schenwert sein, gewisse Transporteigenschaften zur Erhohung der Resorptionsgeschwindigkeit der Effektoren in vivo 
zu verbessem. 

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es daher, neue (insbesondere aktivitatsminderhde) Effektoren zur Behandlung von 
55 z.B. beeintrachtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipidamie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabe- 
tischer Neuropathie und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Sau- 
gern und ein einfaches Verfahren zur Behandlung dieser Krankheiten bereitzustellen. 

[0012] Diese Aufgabe wird erfindungsgema3 durch die Bereitstellung von Dipeptidverbindungen bzw. Analoga von 
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Dipeptiden, die aus einer Aminosaure und einer Thiazolidin- oder Pyrrolidingruppe gebildet werden, und deren Salze 
getost. 

[0013] Bei der - vorzugsweise oralen - Verabreichung dieser Effektoren an einen Saugerorganismus werden die 
endogenen (oderzusatzlich exogen verabreichten) insulinotropen Peptide GIP^ und GLP-1 7 . 36 (o.a. GLP-1 7 . 37 Oder 
5 deren Analoga) durch DP IVoder DP IV-ahnliche Enzyme vermindert abgebaut und damit die Konzentrationsabnahme 
dieser Peptidhormone bzw. ihrer Analoga verringert bzw. verzogert. Der Erfindung liegtalso der Befund zugrunde, daB 
eine Reduktion der im Blutkreislauf agierenden DP IV- oder DP IV-ahnlichen enzymatischen Aktivitat zur Beeinflussung 
des Blutzuckerspiegels fiihrt. Es wurde gefunden, daB 



10 1 . die Verminderung von DP IV- bzw. DP IV-analoger Aktivitat zu relativer Stabilitatserhohung der Glukosestimu- 

lierten, oder extern zugefiihrten Incretine (oder deren Analoga) fiihrt, d.h. durch Applikation von Effektoren der DP 
IV bzw. DP IV-anloger Proteine der Incretin-Abbau im Blut kontrolliert werden kann; 



2. die erhohte biologische Abbaustabilitat der Incretine (oder ihrer Analoga) eine Wirkungsveranderung endogenen 
is Insulins zur Folge hat; 

3. die durch Reduktion der DP IV- bzw. DP IV-analogen enzymatischen Aktivitat im Blut erzielte Stabilitatserhohung 
der Incretine in einer nachfolgenden Veranderung der Glukoseinduzierten Insulinwirkung resultiert und damit zu 
einer mittels DP IV-Effektoren kontrollierbaren Modulierung des Blut-Glukosespiegels fiihrt. 

20 

[0014] Insbesondere sind dazu erfindungsgemaB Dipeptidverbindungen geeignet, bei denen die Aminosaure aus 
einer natiirlichen Aminosaure, wie z.B. Leucin, Valin, Glutamin, Prolin, Isoleucin, Asparagin oder Asparaginsaure, 
ausgewahlt wird. 

[001 5] Die moglichst orale Applikation der erfindungsgemaBen hochaffinen, niedermolekularen Enzyminhibitoren ist 
25 eine kostengunstigere Alternative z.B. zu invasiven chirurgischen Techniken bei der Behandlung pathologischer Er- 
scheinungen. Durch chemisches Design von Stabilitats-, Transport- und Clearance- Eigenschaften kann deren Wir- 
kungsweise modifiziert und auf individuelle Eigenschaften abgestimmt werden. 

[0016] Wie vorstehend erwahnt, kann es z.B. bei der Dauerbehandlung von Diabetes mellitus erforderlich sein, Ef- 
fektoren mit einer def inierten Aktivitat zur Verfiigung zu stellen, mit denen individuelle Bedurfnisse von Patienten erfOHt 

30 bzw. Symptome behandelt werden konnen. Die erfindungsgemaBen Dipeptidverbindungen weisen daher bei einer 
Konzentration (der Dipeptidverbindungen) von 1 0 u,M, insbesondere bei den in Tabelle 1 angegebenen Bedingungen, 
eine Aktivitatsminderung von Dipeptidyl Peptidase IV bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitaten von mindestens 10, be- 
vorzugt von mindestens 40 % auf. Haufig ist auch eine Aktivitatsminderung von mindestens 60 % bzw. mindestens 70 
% erforderlich. Bevorzugte Effektoren konnen auch eine Aktivitatsminderung von maximal 20 % bzw. 30 % aufweisen. 

35 Weiterhin sind dieTransporteigenschaften der vorliegenden Verbindungen, insbesondere durch den Peptidtransporter 
Pep T1 deutlich verbessert. 

[0017] Besonders bevorzugte Dipeptidverbindungen sind L-ailo-lsoleucyl-ThiazoNdid und seine Salze. Diese Ver- 
bindungen weisen im Verhaltnis zu L-threo-lsoleucyl-ThiazoIidid bei in etwa gleichgroBer Wirkung bezuglich der Glu- 
kosemodulation iiberraschenderweise einen ca. fiinffach besseren Transport durch den Peptidtransporter Pep T1 auf. 

40 [0018] Weitere bevorzugte Verbindungen werden in Tabelle 1 angegeben. 

[0019] Die Salze der erfindungsgemaBen Dipeptidverbindungen konnen z.B. organische Salze wie Acetate, Suc- 
cinate, Tartrate oder Fumarate oder anorganische Saurereste wie Phosphate oder Sulfate sein. Besonders bevorzugt 
werden die Fumarate, die eine hervorragende Wirkung bei einer uberraschend hohen Stabilitat gegenuber Hydrolyse 
aufweisen und wesentlich weniger loslich sind als die Hydrochloride. Diese Eigenschaften sind auch bei der Galenik 

45 von Vorteil. 

[0020] Ferner werden L-allo Isoleucyl Pyrrolidid und seine Salze, insbesondere die Fumarsalze, bevorzugt. 
[0021] Die Salze der Dipeptidverbindungen konnen in einem molaren Verhaltnis von Dipeptid(analogon)komponente 
zu Salzkomponente von 1 : 1 oder 2 : 1 vorliegen. Ein derartiges Salz ist z.B. (Ile-Thia) 2 Fumarsaure. 
[0022] Besonders bevorzugte Salze sind die Fumarsalze von L-allo-lsoleucyl Thiazolidid. 

50 [0023] Die Erfindung betrifft somit Effektoren der Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV)- bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat 
und deren Verwendung zurSenkung des Blutzuckerspiegels unter die fur Hyperglykamie charakteristische Glukose- 
konzentration im Serum eines Sauger-Organismus. Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Effektoren der DP IV- bzw. der DP IV-analogen Enzymaktivitat zur Verhinderung oder Milderung pathologi- 
scher Stoffwechsel-Anomalien von Sauger-Organismen wie z.B. beeintrachtigte Giukosetoleranz, Glukosurie, Hyper- 

55 lipidamie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer Neuropathie und Nephropathie sowie von durch 
Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Saugem. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform be- 
trifft die Erfindung ein Verfahren zur Senkung des Blutzuckerspiegels unter die fur Hyperglykamie charakteristische 
Glukosekonzentration im Serum eines Sauger-Organismus, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man einem Sauger- 
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Organismus eine therapeutisch wirksame Menge mindestens eines emndungsgemsiBemEffektors der DP IV- bzw. der 
DP IV-analogen Enzymaktivitat verabretcht. 

[0024] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen, 
also Medikamente, die mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung oder deren Salze gegebenenfalls in Kombi- 

5 nation mit einem oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen Tragern und/oder Losungsmitteln enthalten. 

[0025] Die pharmazeutische n Zusammensetzungen konnen z.B. als parenterale oder enterale Formulierungen vor- 
liegen und entsprechende Trager enthalten bzw. sie konnen als orale Formulierungen vorliegen, die entsprechende 
zur oraten Verabreichung geeignete Trager enthalten konnen. Vorzugsweise liegen sie als orale Formulierungen vor. 
[0026] Zusatzlich konnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen einen oder mehrere hypoglykamisch wirken- 

10 de Wirkstoffe enthalten, die an sich bekannte Wirkstoffe sein konnen. 

[0027] Die erfindungsgemaBen Effektoren der DP IV bzw. der DP IV-analogen Enzymaktivitat konnen zur Senkung 
des Blutzucker-Spiegels unter die fur Hyperglykaemie charakteristische Glukose-Konzentration im Serum eines Sau- 
ger-Organismus bzw. zur Herstellung eines entsprechenden Medikaments verwendet werden. 
[0028] Die erfindungsgemaB applizierten Effektoren der DP IV- bzw. DP IV-analoger Enzyme konnen in pharmazeu- 

*5 tisch anwendbaren Formulierungen oder Formulierungskomplexen als Inhibitoren, Substrate, Pseudosubstrate, Inhi- 
bitoren der DP I V-Expression, Bindungsproteine oder Antikorper dieser Enzymproteine oder Kombinationen aus diesen 
verschiedenen Stoffen, die DP IV- bzw. DP IV-analoge Proteinkonzentration im Saugerorganismus reduzieren, zum 
Einsatz kommen. ErfindungsgemaBe Effektoren sind z.B. DP IV-lnhibitoren wie die Dipeptidderivate bzw. Dipeptidmi- 
metikaL-allo-lsoleucyl-Thiazolidid und die in Tabelle 1 angegebenen Effektoren und deren Fumarsalze. Dieerfindungs- 

20 gemaBen Effektoren ermoglichen eine individuell einstellbare Behandlung von Patienten bzw. Krankheiten, wobei ins- 
besondere individuell auftretende Unvertraglichkeiten, Allergien und Nebenwirkungen vermieden werden konnen. 
[0029] Auch weisen die Verbindungen unterschiedliche zeitliche Verlaufe der Wirksamkeit auf. Dadurch wird dem 
behandelnden Arzt die Moglichkeit in die Hand gegeben, differenziert auf die individuelle Situation eines Patienten zu 
reagieren: Einerseits kann er die Geschwindigkeit des Eintritts der Wirkung und andererseits die Dauer der Wirkung 

25 und insbesondere die Starke der Wirkung genau einstellen. 

[0030] Das erfindungsgemaBe Verfahren stellt eine neuartige Herangehensweise zur Senkung erhdhter Blutgluko- 
sekonzentration im Serum von Saugern dar. Es ist einfach, kommerziell nutzbar und zur Anwendung bei derTherapie, 
insbesondere von Erkrankungen, die auf uberdurchschnittlichen Blutglukosewerten basieren, bei Saugern und insbe- 
sondere in der Humanmedizin geeignet. 

30 [0031] Die Effektoren werden z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreicht, die den Wirkstoff in Kom- 
bination mit ublichen aus dem Stand der Technik bekannten Tragermaterialien enthalten. Beispielsweise werden sie 
parenteral (z.B. Lv. t in physiologischer Kochsalzlosung) oder enteral (z.B. oral, formuliert mit ublichen Tragermateria- 
lien wie z. B. Glukose) appliziert. 

[0032] In Abhangigkeit von ihrer endogenen Stabilitat und ihrer Bioverfugbarkeit mussen pro Tag einfache oder auch 
35 mehrfache Gaben der Effektoren erfolgen, urn die erwunschte Normalisierung der Blutglukosewerte zu erreichen. Z. 
B. kann ein solcher Dosisbereich beim Menschen im Bereich von 0.01 mg bis 30.0 mg pro Tag, vorzugsweise im 
Bereich von 0.01 bis 10 mg Effektorsubstanz pro Kilogramm Korpergewicht liegen. 

[0033] Es wurde gefunden, daB durch Verabreichung von Effektoren der Dipeptidyl Peptidase IV bzw. DP IV-analoger 
Enzymaktivitaten im Blut eines Saugers, durch deren damit verbundene, temporare Aktivitatsreduktion, in kausaler 

40 Folge die endogenen (oder zusatzlich exogen verabreichten) insulinotropen Peptide Gastric Inhibitory Polypeptide 
1-42 (GIP,,.^) und Glucagon-Like Peptide Amide-1 7-36 (GLP-1 7 . 36 ) (o.a. GLP-1 7 . 37 oder deren Analoga) durch DP 
IV- und DP IV-ahnliche Enzyme vermindert abgebaut werden und damit die Konzentrationsabnahme dieser Peptid- 
hormone bzw. ihrer Analoga verringert bzw. verzogert werden. Die durch die Wirkung von DP IV-Effektoren erziette, 
erhohte Stabilitat der (endogen vorhandenen oder exogen zugefuhrten) Incretine oder ihrer Analoga, die damit ver- 

45 mehrt fur die insulinotrope Stimulierung der Incretin-Rezeptoren der Langerhansschen Zellen im Pankreas zur Verfu- 
gung stehen, verandert u.a. die Wirksamkeit von korpereigenem Insulin, was eine Stimulierung des Kohlehydratstoff- 
wechsels des behandelten Organismus nach sich zieht. 

[0034] Als Resultat sinkt der Blutzuckerspiegel unter die fur Hyperglykamie charakteristische Glukosekonzentration 
im Serum des behandelten Organismus. Damit konnen Stoffwechselanom alien wie beeintrachtigte Glukosetoleranz, 
so Glukosurie, Hyperlipidamie sowie mogliche schwere metabolische Azidosen und Diabetes mellitus, Krankheitsbilder 
die Folge einer iiber einen langeren Zeitraum erhohten Glukosekonzentrationen im Blut sind, verhindert bzw. gemildert 
werden. 

[0035] In der Reihe der aus dem Stand der Technik bekannten, oral wirksamen Antidiabetika ist bisher eine derartig 
wirksame, niedermolekulare Substanzklasse (mit Ausnahme des Biguanides Metformin: Molekulargewicht 130) nicht 
55 bekannt. Die Molekulargewichte der Aminoacyl Thiazolidide bewegen sich zwischen 146 (Glycyl Thiazolidid), 203 
(Isoleucyl Thiazolidid) und 275 (Tryptophanoyl Thiazolidid). Im Vergleich bewegen sich die Molekulargewichte der 
Sulphonylharnstoffe (Glibenclamid: 494), der Saccharide (Acarbose: 630) sowie der Thiazolidindione (Pioglitazon: 
586) im Bereich urn 500 bis 700 Da. Physiologisch werden Aminoacyl Thiazolidide durch Aminopeptidasen sowie durch 
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saure Hydrolyse in korpereigene Substanzen, wie Aminosauren und Cysteamin, hydrolysiert, so da3 die Verwendung 
der erfindungsgema3en Verbindungen als oral verfugbare Antidiabetika eine Bereicherung der Pharmazie darstellt. 
[0036] Bei Ratten und Mausen ist experimentell induzierte Hyperglykamie durch orale Verabreichung mit den erfin- 
dungsgema3 verwendeten Verbindungen uberdurchschnittlich gut behandelbar (Tabellen 2 und 3). Die Verabreichung 
5 des 500- bis 1 000-fachen der wirksamen Dosis fuhrte zu keiner nachweisbaren pathologischen Veranderung wahrend 
drei-wochiger toxikologischer Experimente an Ratten und Mausen. 

[0037] Die vorteilhafte Wirkung von erfindungsgemaBen Verbindungen auf DP IV ist in Tabelle 1 beispielhaft belegt: 



Tabellel: 



10 


Wirkung verschiedener Effektoren auf die durch Dipeptidyl Peptidase IV katalysierte Hydrolyse von 0,4 mM 
des Substrates H-Gly-Pro-pNA bei 30° C, pH 7,6 und einer lonenstarke von 0,125. 




cTTeKtor 


cneKiorammtat zu ur iv. [nivij 


To KestaKiiviiai aer ur iv in 
Gegenwart von 10 u.M Effektor 


15 


Metformin 


» 1.000.000 


100 




Glibenclamid 


» 1.000.000 


100 




Acarbose 


» 1.000.000 


100 


20 


H-Asn-Pyrro!idid 


12.000 


83,1 




H-Asn-Thiazolidid 


3.500 


47,2 




H-Asp-Pyrrolidid 


14.000 


81,6 




H-Asp-Thiazolidid 


2.900 


45,6 


25 


H-Asp(NHOH)-Pyrrolidid 


13.000 


88,2 




H-Asp(NHOH)-Thiazolidid 


8.800 


54,5 




H-Glu-Pyrrolidid 


2.200 


38,5 


30 


H-Glu-Thiazolidid 


610 


25,0 




H-Glu(NHOH)-Pyrrolidid 


2.800 


44,9 




H-Glu(NHOH)-Thiazolidid 


1.700 


36,5 




H-His-Pyrrolidid 


3,500 


49,7 


35 


H-His-Thiazolidid 


1.800 


35,2 




H-Pro-Pvrrolidid 


4.100 


50,2 




H-Pro-Thiazolidid 


1.200 


27,2 


40 


H-lle-Azididid 


3.100 


43,8 




H-He-Pyrrolidid 


210 


12,3 




H-L-allo-lle-Thiazolidid 


190 


10,0 




H-Val-Pyrrolidid 


480 


23,3 


45 


H-Val-Thiazolidid 


270 


13,6 



[0038] Es ist bekannt, da3 Aminoacyl Pyrrolidide und Aminoacyl Thiazolidide durch die in den Mucosazellen des 
Dunndarms, im Serum und in Leberzellen vorhandenen Enzyme Prolin Aminopeptidase und Prolidase abgebaut wer- 
den konnen und der Thiazolidinring zur Offnung in Gegenwart von Sauren (beispietsweise im Magen) unter Bildung 
des adaquaten Cysteamin- Der jvates neigt [vgt. US 458407]. Es war daher uberraschend, eine dosisabhangige Wirk- 
samkeit der Wirkstoffe nach per oraler Verabreichung zu finden. Die Dosisabhangigkeit der Wirkung von L-allo-lle- 
Thiazolidid auf die Serum-DP IV Aktivitat nach oraler Applikation von L-allo-lsoleucyl Thiazolidid an gesunden Wistar- 
ratten ist mit folgender Tabelle belegt: 
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Tabelle 2: 



Restaktivitat der DP IV im Serum gegenuber 0,4 mM des Substrates H-Gly-Pro-pNA bei 30° C, pH 7,6 und 
einer lonenstarke von 0,125, nach oraler Gabe und in Abhangigkeit von der Dosis L-allo-lsoleucyl 
Thiazolidid, bestimrrrt 30 min nach Applikation des Inhibitors. 


Dosis pro Versuchstier 


Restaktivitat der DP IV in % 


Omg 


100 


2,5 mg 


52 


5,0 mg 


40 


10 mg 


28 


20 mg 


29 



15 

[0039] Ausgesprochen uberraschend und wGnschenswert ist die im diabetischen Tiermodell erzielte Glukose-redu- 
zierende Wirkung des erfindungsgemaBen Wirkstoffs L-allo-lsoleucyl Thiazolidid nach seiner oralen Verabreichung 
bei zeitgleicher oraler Glukose-Stimulierung (Tabelle 3). 

[0040] Zur Verstarkung der blutzuckersenkenden Wirkung verschiedener Antidiabetika werden haufig Kombinatio- 
20 nen verschiedener oral wirksamer Antidiabetika eingesetzt. Da sich die antihyperglykamische Wirkung der ef indungs- 
gemaBen Effektoren unabhangig von anderen bekannten oral applizierbaren Antidiabetika entfaltet, eignen sich die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe analog in entsprechender galenischer Form, zur Erzielung des gewunschten normo- 
glykamischen Effektes, zum Einsatz bei Kombinationstherapien. 

[0041] Somit kdnnen die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen in an sich bekannter Weise in die ublichen 
25 Formulierungen uberfuhrt werden, wie z. B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Suppositorien, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, flussige, feste und cremeartige Emulsionen und Suspensionen und Losungen unter Verwendung inerter, un- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trager- und Zusatzstoffe oder Losungsmittel. Hierbei liegen die therapeutisch 
wirksamen Verbindungen jeweils vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 80, vorzugsweise von 1 bis 50 
Masseprozent der Gesamtmischung vor, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
30 spielraum zu erreichen. 



Tabelle 3: 



Reduktlon der zirkullerenden Blutglukose innerhalb 60 mln nach oraler Verabreichung von 20 u.NI L-allo-lle- 
Thiazolidid an Ratten verschiedener Tiermodelle bei zeitgleichem Glukosetoleranztest (Angaben in % 

bezogen auf normoglykamische Werte). 


Tiermodell 


Glukosekonzentration in % Kontrolle 


Glukosekonzentration in % L-allo- 
lle-Thiazolidid behandelt 


Wistarratte, normal 


100 


82 


Wistarratte (Diabetes 2b - Model, 
dick) 


100 


73 



[0042] Die gute Resorption der erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen durch Schleimhaute des gastrointe- 
45 stinalen Traktes ermoglicht die Anwendung von vielen galenischen Zubereitungen: 

[0043] Die Substanzen konnen als Medikament in Form von Dragees, Kapseln, BeiBkapseln, Tabletten, Tropfen, 
Sirup, aber auch als Zapfchen oder als Nasensprays angewendet werden. 

[0044] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Strecken des Wirkstoffs mit Losungsmitteln und/ 
oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgatoren und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im 
so Fall des Einsatzes von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel 
verwendet werden konnen. 

[0045] Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefuhrt: Wasser, untoxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z. 
B. Erdolfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. Rapsol, ErdnuBol, Sesamol), Alkohole (z.B. Ethylalkohol, Glycerin), Glykole 
(z.B. Propylenglykol, Polyetylengiykol); feste Tragerstoffe, wie z. B, naturliche Gesteinsmehle (z. B. hochdisperse Kie- 
55 selsaure, Silikate), Zucker (z.B. Roh-, Milch- und Traubenzucker); Emulgierrnittel, wie nichtionogene und anionische 
Emulgatoren (z. B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfona- 
te), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. 
Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) und gegebenenfalls Aromastoffe. 
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[0046] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise enteral oder parenteral, insbesondere oral. Im Falle 
der enteralen Anwendung konnen Tabletten auBer den genannten Tragerstoffen weitere zusatze wie Natriumcitrat, 
Calciumcarbonat und Calciumphosphat, zusammen mit verschiedenen Zuschlagsstoffen, wie Starke, vorzugsweise 
Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthaften. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlau- 
5 rylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen und/oder Elixieren, die 
fur orale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoffe auBer mit den oben genannten Hilfsstoffen zusatzlich mit 
verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

[0047] Bei einer parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flussiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
10 Mengen von etwa 0,01 bis 2,0 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 1 ,0 mg/kg Korpergewicht pro Tag zur Erreichung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei enteraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 2 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0,01 bis 1 mg/kg Korpergewicht pro Tag. 

[0048] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderitch sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres oder Patienten bzw. der Art des Applikationsweges, aber auch 

is aufgrund der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenuber dem Medikament bzw. Interval!, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit wenigerals der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Fall der Appli- 
kation groBer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. Fur die 
Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaB gelten hierbei auch 

20 die obigen Ausfuhrungen. 

Beispiele fur pharmazeutische Formulierungen 

1. Kapseln mit 100 mg L-allo-!soleucyl Thiazolidid pro Kapsel: 

25 

[0049] Fur ca. 1 0 000 Kapseln wird eine Losung folgender Zusammensetzung hergestellt: 



L-allo-isoleucyl Thiazolidid Hydrochlorid 


1,0 kg 


Glycerin 


0,5 kg 


Polyethylenglykol 


3,0 kg 


Wasser 


0,5 kg 




5,0 kg 



35 [0050] Die Losung wird nach an sich bekannter Weise in Weichgelatinekapseln abgefuilt. Die Kapseln sind zum 
ZerbeiBen oder zum Schlucken geeignet. 

2. Tabletten bzw. lackierte Tabletten oder Dragees mit 100 mg L-ailo-lsoleucyl Thiazolidid: 
40 [0051] Die folgenden Mengen beziehen sich auf Herstellung von 100 000 Tabletten: 



L-allo-lsoleucyl Thiazolidid Hydrochlorid, fein vermahlen 


10,0 kg 


Glukose 


4,35 kg 


Milchzucker 


4,35 kg 


Starke 


4,50 kg 


Zellulose, fein vermahlen 


4,50 kg 



[0052] Obige Bestandteile werden gemischt und anschiieBend mit einer Losung, hergestellt aus 



Polyvinylpyrrolidon 


2,0 kg 


Polysorbat 


0,1 kg 


und Wasser 


ca. 5,0 kg 



55 versehen und in an sich bekannter Weise granuliert, indem die feuchte Masse geraspelt und nach Zugabe von 0,2 kg 
Magnesiumstearat getrocknet wird. Die fertige Tablettenmischung von 30,0 kg wird zu gewdlbten Tabletten von 300 
mg Gewicht verarbeitet. Die Tabletten konnen nach an sich bekannter Weise lackiert oder dragiert werden. 
[0053] Die technischen Daten bevorzugter Verbindungen werden nachstehend angegeben. 
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15 



20 



25 



30 



Untersuchungen zu lle-Thia*Fumarat (I so me re) und anderen Salzen 


Substanz 




Fp (°C) 


CE (min) 


MS 


[a]H 2 0 


L-threo-IT*F 


8*10- 8 


150 DSC 


160 


203 


-107 
(405nm) 


D-threo-ITT 


keine Hemmung 


147 


158 


203 


nicht bestimmt 


L-allo-ITF 


2M0" 7 


145-6 


154 


203 


-4,58 
(380nm) 


D-allo-irF 


keine Hemmung 


144-6 


150 


203 


4,5 (380nm) 



\TF = Isoleucyl-Thiazolidid Fumarat 

Die NMR und HPLC Daten bestatigen, da(3 es sich um die entsprechenden Substanzen handefte 

MeBbedingungen fur die Kj-Bestimmung der Substanzen 
[0054] 

Enzym : DPIV^^^, 0,75mg/ml, 1 8U/ml (GPpNA) 

in 25mM Tris pH 7,6,30% Ammoniumsulfat, 0,5mM EDTA, 0,5mM DTE 
Stammldsung: 1 :250 verdunnt in Me3puffer 

Puffer: 40mM HEPES pH 7,6, N0.125 (KCI) 

Substrat: GPpNA*HCI 

Stammldsung: 2,1 mM 

MeBgerat : Perkin-Elmer Bio Assay Reader, HTS 7000 Plus, 
T-30°C 
X= 405nm 



35 



40 



45 



50 



55 



MeBansatz: 100uJ Puffer 

100^1 Substrat (3 verschiedene Konzentrationen 0,8mM - 0,2mM) 
50^1 Wasser/lnhibitor (7 verschiedene Konzentrationen 2,1u.M - 32,8nM) 
1 0jxl Enzym 

[0055] Puffer, Wasser/lnhibitor und Enzym wurden auf 30°C vortemperiert und die Reaktion durch die Zugabe von 
ebenfalls vortemperiertem Substrat gestartet. 
Es wurden 4fach Bestimmungen durchgefuhrt. 
Die Me3zeit betrug 10min. 

Schmelzpunktbestimmung 

[0056] Schmelzpunkte wurden an einem Kofler-Heiztischmikroskop der Leica-Aktiengesellschaft, die Werte sind 
nicht korrigiert, oder an einem DSC-Gerat (bei Heumann-Pharma) bestimmt. 

Optische Rotation 

[0057] Die Drehwerte wurden bei unterschiedlichen Wellenlangen an einem "Polarimeter 341 " oder hoher der Fa. 
Perkin Elmer aufgenommen. 

MeBbedingungen ftir die Massenspektrometrle 

[0058] Die Massenspektren wurden an einem "API 165" bzw. "API 365" der Fa. PE Sciex mittels Elektrosprayioni- 
sation (ESI) aufgenommen. 

Es wird mit einer ungefahren Konzentration von c = 10 u,g/ml gearbertet, die Substanz wird in MeOH / H 2 0 50:50, 0,1 
% HC0 2 H aufgenommen, die Infusion erfolgt mitSpritzenpumpe (20M.I/min).Die Messungen erfotgten im Positivmodus 
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[M+H] + , die ESI-Spannung betragt U = 5600V. 
[0059] Die Salze weisen die folgenden Daten auf : 



ITSalz 


K, 


M (gmol-1) 


Fp (°C) ' 


Succinat 


5,1 e-8 


522,73 


116 


Tartrat 


8,3 e-8 


352,41 


.122 


Fumarat 


8,3 e-8 


520,71 


156 


Hydrochlorid 


7,2 e-8 


238,77 


169 


Phosphat 


1 ,3 e-7 


300,32 


105 



Ldslichkeltsuntersuchung der Salze des lle-Thia 

lle-Thia*Fum 



[0060] Einwaage 1 055 mg 
entspricht 0,02 mmol (520,72 g/mol) 
Zugabe von 1 00 jxl H 2 O desl 

100 uJ keine Losung, optisch: keine Oberflachenbenetzung 

ab 200 \l\ sukzessiver Beginn der Loslichkeit 

bei 400uJ ist eine vollstandiges Losen zu beobachten 

2,63% 

Bei diesem Salz wurde also festgestellt, daB es kaum benetzbar ist und sich nicht zersetzt. 
lle-Thia*Succ 



[0061] Einwaage 16,6 mg 
entspricht 0,031 mmol (522,73 g/mol) 
Zugabe von 1 6 u.l H 2 O dest 

16 \i\ keine Losung, optisch "Aufsaugen" der Feuchtigkeit 

von 66 uJ - 1 ,5 ml kein vollstandiges Losen der Substanz zu beobachten 

lle-Thia*Tartrat 

[0062] Einwaage 1 7,3 mg 
entspricht 0,049 mmol (352,41 g/mol) 
Zugabe von 1 00 uJ H 2 O desl 
1 00 p.! vollstandiges Losen 
17,3% 

lle-Thia* Phos 



[0063] Einwaage 1 5,5 mg 
entspricht 0,051 mmol (300,32 g/mol) 
Zugabe von 1 00 u.l H 2 O desl 
100 uJ An losen ist zu beobachten 
sukzessive Zugabe von 100 \l\ H 2 0 
bei 400 \i\ vollstandiges Losen 
3,87 % 

lle-Thia*HCI 

[0064] Einwaage 16,1 mg 
entspricht 0,067 mmol (238,77 g/mol) 
Zugabe von 1 00 \i\ H 2 O dest 
bei 1 00 u.l vollstandiges Losen 
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16,1 % 

Allgemeine Synthese lle-Thia*Salz 

5 [0065] Die Boc-geschtizte Aminosaure Boc-lle-OH wird in Essigsaureethylester vorgelegt, der Ansatz wird auf ca. 
-5 °C gekuhit. N-Methylmorpholin wird zugetropft, Pivalinsaurechlorid (Labor) bzw. Neohexanoylchlorid (Technikum) 
wird unterTemperaturkonstanz zugetropft. Die Reaktion wird fur wenige Minuten zur Aktivierung geruhrt. N-Methylmor- 
pholin (Labor) und Thiazolidinhydrochlorid (Labor) werde nacheinander zugetropft, Thiazolidin (Technikum) wird zu- 
gegeben. Die Aufarbeitung im Labor erfolgt klassisch mit Salzlosungen, im Technikum wird der Ansatz mit NaOH- und 

10 CH 3 COOH-L6sungen gereinigt. 

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wird durch HCI / Dioxan (Labor) bzw. H 2 S0 4 (Technikum) erzielt. 
Im Labor wird das Hydrochlorid aus EtOH / Ether kristallisiert. 

Im Technikum wird das freie Amin durch Zugabe von NaOH / NH 3 dargestellt. Fumarsaure wird in heiBen Ethanol 
gelost, das freie Amin wird zugetropft, es fallt (lle-Thia) 2 -Fumarat (M = 520,71 gmol* 1 ). 
15 [0066] Die Analytik von Isomeren bzw. Enantiomeren erfolgt durch Elektrophorese. 



Patentanspruche 

20 1. Dipeptidmimetika, die aus einer Aminosaure und einer Thiazolidin- oderPyrrolidingruppegebildetwerden, namlich 
L-allo-lsoleucyl Thiazolidin, L-allo-lsoleucyl Pyrrolidin und deren Salze. 

2. Dipeptidmimetika nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Salze organ ische Salze wie Acetate, Suc- 
cinate, Tartrate oder Fumarate Oder anorganische Saurereste wie Phosphate oder Sulfate sind. 

25 

3. Salze von Dipeptidmimetika nach einem der vorstehenden An sp ruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie in ei- 
nem molaren Verhaltnis von Dipeptidkomponente zu Salzkomponente von 1 : 1 oder 1 : 2 vorliegen. 

4. Salze von Dipeptidmimetika nach einem der vorstehenden Anspriiche, namlich Fumarsalze. 

30 

5. Salze von Dipeptidmimetika nach Anspruch 4, namlich Fumarsalze von L-allo-lsoleucyl Thiazolidin, 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine Verbindung nach ei- 
nem der vorstehenden Anspriiche gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutisch ak- 

35 zeptablen Tragern und/oder Losungsmitteln enthaft. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um einen Trager 
fur parenteral oder enterale Formulierungen handelt. 

40 8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einer Formulierung 
zur oralen Verabreichung vorliegt. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie zu- 
satzlich einen hypoglykamisch wirkenden Wirkstoff enthalt. 

45 

10. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutisch en Zusammensetzung nach einem der vor- 
stehenden Anspriiche zur Herstellung eines Medikamentes zur Aktivitatsminderung von Dipeptidylpeptidase IV 
bzw. von Dipeptidylpeptidase IV analogen Enzymaktivitaten. 

50 11. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Senkung des Blutzuckerspiegels unter die fur Hypergly karri ie charakteristi- 
sche Gtukosekonzentration im Serum eines Saugers. 

12. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur 
55 Herstellung eines Medikamentes zur oralen Behandlung von mit Diabetes mellitus im Zusammenhang stehenden 

Stoffwechselerkrankungen. 

13. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur 
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Herstellung eines Medikamentes zur Behandl'urig von beeintrachtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipida- 
mie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer Neuropathie und Nephropathie sowie von durch 
Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Saugern. 



Claims 



1. Dipeptide mimetics formed from an amino acid and a thiazolidine or pyrrolidine group, namely L-allo-isoleucyl 
thiazolidine, L-allo-isoleucyl pyrrolidine and salts thereof. 

10 

2. Dipeptide mimetics according to claim 1 , characterised in that the salts are organic salts such as acetates, suc- 
cinates, tartrates orfumarates, or inorganic acid radicals such as phosphates or sulphates. 

3. Salts of dipeptide mimetics according to any one of the preceding claims, characterised in that they are present 
15 in a molar ratio of dipeptide component to salt component of 1 : 1 or 1 : 2. 

4. Salts of dipeptide mimetics according to any one of the preceding claims, namely fumaric salts. 

5. Salts of dipeptide mimetics according to claim 4, namely fumaric salts of L-allo-isoleucyl thiazolidine. 

20 

6. Pharmaceutical composition, characterised in that it comprises at least one compound according to any one of 
the preceding claims optionally in combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers and/or sol- 
vents. 



25 7. Pharmaceutical composition according to claim 6, characterised In that the carrier is a carrier for parenteral or 
enteral formulations. 



8. Pharmaceutical composition according to claim 6, characterised in that it is present in a formulation for oral 
administration. 

30 

9. Pharmaceutical composition according to any one of claims 6 to 8, characterised in that it additionally comprises 
an active ingredient having hypoglycaemic action. 

10. Use of at least one compound or pharmaceutical composition according to any one of the preceding claims in the 
35 manufacture of a medicament for reducing the activity of dipeptidyl peptidase IV or of dipeptidyl peptidase IV- 

analogous enzyme activities. 

11. Use of at least one compound or composition according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a med- 
icament for lowering the blood sugar level in the serum of a mammal below the glucose concentration that is 

40 characteristic of hyperglycaemia. 

12. Use of at least one compound or composition according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a med- 
icament for the oral treatment of metabolic disorders associated with diabetes mellitus. 



45 13. Use of at least one compound or composition according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a med- 
icament for the treatment of impaired glucose tolerance, glycosuria, hyperlipidaemia, metabolic acidoses, diabetes 
mellitus, diabetic neuropathy and nephropathy and also of sequelae of diabetes mellitus in mammals. 



50 R eve ndi cations 



1. Analogues de dipeptide qui sont constitu6s d'un acide amin6 et d'un groupe thiazolidine ou pyrrolidine, a savoir 
la L-allo-isoleucyl-thiazolidine, la L-allo-isoleucyl-pyrrolidine et leurs sels. 

55 2. Analogues de dipeptide selon la revendication 1 , caracte rises en ce que les sels sont des sels organiques comme 
I'acetate, te succinate, le tartrate ou le fumarate, ou des sels d'acides min£raux comme le phosphate et le sulfate. 

3. Sels d'analogue de dipeptide selon Tune quelconque des revendications prec^dentes, caracterlses en ce qu'ils 
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10 



se pr6sentent suivant un rapport moiaire du constituant dipeptide au constituant sel de 1 : 1 ou 1 : 2. 

4. Sels d'analogues de dipeptide selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, qui sont des fumarates. 

5. Sels d'analogues de dipeptide selon la revendication 4, qui sont des fumarates de L-allo-isoleucyl-thiazolidine. 

6. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications pr6c6dentes, eventuellement en combinaison avec un ou plusieurs supports et/ou solvants 
pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce qiTil s'agit d'un support pour des com- 
positions parenterals ou ente rales. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'une 
*5 composition pour administration orale. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 6 a 8, caracterisee en ce qu'elle contient 
en plus un agent actif ayant une action hypoglycemique. 

20 10. Utilisation d'au moins un compose ou composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, pour la preparation d'un medicament destine a diminuer I'activite de la dipeptidylpeptidase IV ou 
d'enzymes ayant une activity enzymatique analogue a celle de la dipeptidylpeptidase IV. 

11. Utilisation d'au moins un compose ou composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, pour la pre- 
ss paration d'un medicament destine a abaisser la concentration du sucre sanguin dans le serum d'un mammrfere a 

une valeur inferieure a la concentration de glucose caracteristique de I'hyperglycemie. 

12. Utilisation d'au moins un compose ou composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, pour la pre- 
paration d'un medicament destine au traitement par voie orale des troubles du metabolisme lies au diabete sucre. 
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13. Utilisation d'au moins un compost ou composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, pour la pre- 
paration d'un medicament destine au traitement chez les mammiferes de la tolerance diminuee au glucose, de la 
glycosurie, de I'hyperlipidemie, des acidoses metaboliques, du diabete sucre, de la neuropathie diabetique et de 
la nephropathie diabetique, ainsi que des suites provoquees par le diabete sucre. 
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Abb. 1: CE-Trennung von einer 1:1:1:1 - Mischung von I^threo-Ile-Thia*Fum, L-allo-lle- 
Thia*Fum, D-threo-He-Thia*Fum, D-allo-Ile-Thia*Fum 
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Methode und Mefibedingungen : 

CE-Untersuchungen erfolgten am „P/ACE™ System MDQ U der Firma Beckman: 



Substanz 


£fL(min) 


L-threo-ITF 


160 


D-threo-IT*F 


158 


L-allo-lT*F 


154 


D-allo-lT*F 


150 



l^uffreffngungen; 

Puffer: 20 mM Phosphat, pH 7,0, 100 mM p-Hydroxy-propyl-cydodextrin 
Kapillare: 50 / 60,2 cm, 25 \im Innendurchmesser, beschichtet mit Acrylamid 
Spannung: 10 kV 

Detektion: Photo-Dioden-Anay-Detektor bei 214 nm 
Temperatur: 7°C 



CE-Trennung von He-Thia*Fumarat 
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110 120 130 140 190 160 

Zelt(Min>) 



Abb. 2: CE-Trennung von einer 1:1000 Mischung L-threo-IIe-Thia*Fumarat zu D-allo-Ile- 
Thia*Fumarat 
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Serum - DP IV Aktivltdt (orale Gabe der InMbJtoren) n»2 
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Abb. 3: Serum DP IV-Aktivitat nach oraler Applikation verschiedener H-IIe-Thia Stereoiso- 
mers (5 jaM/300 g Ratte). Beeinflussung der Enzymaktivitat erflolgt nur dutch L- 
aJlo-Ile-Thia und L-threo-IIe-Thia. 

Abb. 4: Wirkung verschiedener Aminoacyl-Thiazolidide auf die Glukosetoleranz der Ratte 
(Oraler Glukosetoleranztest mit 2g/300g Wistarratte zum Zeitpunkt 0, Gabe der DP 
IV-Inhibitoren 10 min vor oraler Glukosestiraulierung) 
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